A ngiogenesis, the formation of new capillaries from existing blood vessels, is a naturally occurring phenomenon in adult humans, encompassing a range of normal functions from the physiological maturation of the female reproductive system to wound healing, as well as pathological functions, such as aiding unwanted tumor growth. Although ample evidence suggests that angiogenesis occurs in humans and laboratory animals after brain ischemia, 1, 2 it has long been debated whether angiogenesis contributes to the recovery of function after stroke and whether it can be harnessed as a therapy to treat stroke. The pro and con opinions of poststroke angiogenesis have been eloquently and pertinently discussed by Dr Greenberg, who attests to the benefit of angiogenesis and the potential for clinical application and by Drs Adamczak and Hoehn, who address the risk of angiogenesis and potential consequences in aggravating stroke progression.
In light of the recent failure of several angiogenesis therapy trials, a critical appraisal of the angiogenic approaches is now overdue. 3 Among the most obvious flaws comes first the overly simplistic selection of angiogenesis therapeutic targets. It is well known that to form the correct patterning of a functional blood vessel, multiple angiogenic factors must work together in concert with spatiotemporal precision. However, the majority of angiogenesis therapy regimens only involved the administration of a single angiogenic factor. Second, despite some evidence supporting a positive correlation between proangiogenic factor levels and stroke outcome, a potential adverse effect of angiogenesis-based therapy involving vascular endothelial growth factor is linked to the generation of immature and unstable vessels that leads to edema and vessel regression over time. To form mature and functional blood vessels, pericytes and vascular smooth muscle cells are required to stabilize capillaries and control vessel conductance, respectively. Codelivery of platelet-derived growth factor β polypeptide with vascular endothelial growth factor was reported to recruit pericytes and enhance vessel maturation. Angiopoietin-1 was also shown to reduce vascular endothelial growth factor-induced vascular leakage, whereas fibroblast growth factor-9 promoted the recruitment of smooth muscle cells and enhanced vasoreactivity. Finally, considerable effort has been made to improve the delivery technology for angiogenic factors. A polymer-based scaffold system has made it possible to achieve spatial gradients of factors in tissue, whereas electrospun fibers offer controlled release. Together, with the right cocktail of factors, it seems feasible to recreate an angiogenic microenvironment with spatiotemporal precision.
It is apparent that the benefit of angiogenesis is more neurorestorative than neuroprotective in nature, considering the timing of its action. Arteriogenesis, the remodeling of preexisting collateral vessels on the other hand, plays a major role in neuroprotection and has been shown to determine stroke outcome. 4, 5 Although distinct triggering mechanisms are responsible for each vascular remodeling process, similar growth factors and cytokines are likely shared by angiogenesis and the growth of collateral vessels. Emerging evidence suggest that genetics and underlying vascular risk factors might contribute to the variance in native collaterals and the collateral status after stroke, respectively. [5] [6] [7] Similar vascular risk factors might also hamper poststroke angiogenesis and consequently, the recovery of function. Thus, a thorough understanding of the proangiogenic factors involved in both processes holds the key for developing an effective therapy for stroke.
Focal ischemia-induced angiogenesis seems to be transient and restricted to the border of the infarct. Whether or not the real mission of angiogenesis is to clean up the necrotic brain tissue, it suggests that at least the process is self-contained spatially and temporally. Nonetheless, it does raise another concern that therapeutic neovascularization may increase the risk of cancer if not managed properly. The bright side of this transient improvement in capillary blood flow surrounding an ischemic infarct is that it may promote other regenerative processes and neuroplasticity. Although we all contemplate whether it is feasible to develop a safe and effective angiogenesis therapy in the future, for the moment at least we can e106
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still rely on the old-fashion approach in improving cerebral blood perfusion with physical exercise, which not only trains the vessel but also gains the brain.
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Ангиогенез, образование новых капилляров из существующих кровеносных сосудов, является естественным явлением у взрослых людей, происхо-дящим при нормальном функционировании организ-ма, от физиологического созревания женской реп-родуктивной системы до заживления ран, но, кроме того, является в некоторой степени патологическим процессом, способствующим нежелательному росту опухоли. Несмотря на достаточное количество дока-зательств о пользе ангиогенеза в организме человека и у лабораторных животных после ишемии головного мозга [1, 2] , уже давно обсуждается роль ангиогенеза в восстановлении функций после инсульта и потен-циал индукции ангиогенеза в качестве метода лечения инсульта. Все мнения за и против ангиогенеза после инсульта были красноречиво и убедительно обсуждены доктором Greenberg, который свидетельствует в пользу ангиогенеза и потенциала для клинического примене-ния индукторов ангиогенеза, и докторами Adamczak и Hoehn, которые изучали риск ангиогенеза и потенци-альное его влияние на прогрессирование инсульта.
В свете недавнего провала нескольких испытаний ангиогенной терапии, критическая оценка ангиоген-ных подходов в настоящее время не проведена [3] . Среди наиболее очевидных недостатков первым явля-ется чрезмерно упрощенный выбор терапевтических мишеней. Хорошо известно, что для формирования правильной структуры функциональных кровеносных сосудов несколько ангиогенных факторов должны сочетанно работать с пространственно-временной точ-ностью. Тем не менее в большинстве схем ангиогенной терапии используют введение только одного фактора ангиогенеза. Во-вторых, несмотря на некоторые дока-зательства положительной корреляции между содер-жанием проангиогенных факторов и исходами после инсульта, потенциально неблагоприятный эффект ангиогенной терапии с участием фактора роста эндо-телия сосудов связан с формированием незрелых и нестабильных сосудов, что приводит к развитию отека головного мозга и регрессии сосудистой сети через некоторое время. Для формирования зрелых и функ-ционально состоятельных кровеносных сосудов, для стабилизации капилляров и контроля за проходимос-тью сосудов необходимы перициты и гладкомышечные клетки сосудов, соответственно. Совместное введение полипептида тромбоцитарного фактора роста β и фак-тора роста эндотелия сосудов приводит к увеличению содержания перицитов и ускорению созревания сосу-дов. Кроме того, было показано, что ангиопоэтин-1 снижал проницаемость сосудов, индуцированную фак-тором роста эндотелия сосудов, в то время как фак-тор роста фибробластов-9 способствовал увеличению содержания гладких мышечных клеток и повышению вазореактивности. Наконец, были предприняты зна-чительные усилия по улучшению методов введения ангиогенных факторов. Были разработаны полимер-ные каркасные системы для обеспечения достиже-ния пространственного градиента факторов в тканях, а электроассоциированные волокна обеспечили их контролируемое высвобождение. Наряду с правиль-ным сочетанием факторов представляется целесооб-разным воссоздание ангиогенной микросреды с про-странственно-временной точностью.
Очевидно, что эффективность ангиогенеза по своей природе носит более нейровосстановительный, чем нейропротекторный характер, учитывая сроки его действия. С другой стороны, артериогенез, ремодели-рование уже существующих коллатеральных сосудов играет важную роль в нейропротекции и определяет исходы после инсульта [4, 5] . Хотя за каждый про-цесс ремоделирования сосудов отвечают отдельные триггерные механизмы, в ангиогенезе и росте кол-латеральных сосудов, вероятно, принимают участие аналогичные факторы роста и цитокины. Новые дан-ные свидетельствуют о том, что генетические и основ-ные сосудистые факторы риска могут быть причиной дисперсии существующих коллатеральных сосудов и отвечать за состояние коллатерального кровотока после инсульта, соответственно [5] [6] [7] . Аналогичные сосудистые факторы риска также могут препятство-вать ангиогенезу после инсульта и, следовательно, восстановлению функций. Таким образом, глубокое понимание участия проангиогенных факторов в обоих процессах имеет решающее значение для разработки эффективных методов лечения инсульта.
Ангиогенез при очаговой ишемии, по-видимому, является транзиторным и ограничен краевыми зонами очага инфаркта. Неизвестно, предназначен ли ангио-генез для очистки вещества головного мозга от некро-тизированных тканей, но можно предположить, что, по крайней мере, этот процесс является самодостаточ-ным в пространстве и времени. Тем не менее вызывает обеспокоенность вопрос о том, что терапевтическая неоваскуляризация без надлежащего контроля может повысить риск развития злокачественных новообразо-ваний. Светлой стороной этого транзиторного улучше- ния капиллярного кровотока в периинфарктных облас-тях является то, что оно может способствовать другим процессам регенерации и нейропластичности. Хотя мы все мечтаем о возможности разработки безопасной и эффективной ангиогенной терапии в будущем, на дан-ный момент, по крайней мере, мы можем по-прежнему полагаться на существующие подходы к улучшению церебральной перфузии крови посредством физических упражнений, которые не только тренируют сосуды, но и улучшают состояние головного мозга [8] .
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